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O líquen plano (LP) pode afetar a pele e/ou as mucosas. Histologicamente 
apresenta infiltrado linfo-histiocitário na junção epitélio-tecido conjuntivo e 
apoptose de células epiteliais basais. No LP oral (LPO), ocorre erosão frequente 
pela maior intensidade da necrose. O LP cutâneo (LPC) e o LPO apresentam 
características histopatológicas similares, mas o curso clínico é diverso. O LPC 
costuma ter seu curso limitado, enquanto o LPO é frequentemente recidivante. 
A erupção liquenoide a droga (ELD) desenvolve-se após semanas da ingestão do 
medicamento e a resolução do quadro é lenta após a interrupção, dificultando o 
diagnóstico diferencial com o LP idiopático. Os achados clínicos e histológicos 
podem ser indistinguíveis daqueles do LP, mas a patogênese da ELD não é 
conhecida. 
Diferenças locais no sistema imune da mucosa oral e pele poderiam explicar a 
diversidade no comportamento clínico do LP. Quanto à ELD, há poucas 
publicações sobre as alterações imunes que atuam no seu desenvolvimento. 
A citotoxidade celular é mediada, dentre outros mecanismos, por grânulos 
contendo granzima B e perforina, produzidos por linfocitos T citotóxicos e células 
natural killers (NK). 
Com o objetivo de estudar a citotoxicidade celular na patogênese destas doenças, 
foram analisadas 29 amostras de LPO, 16 de LPC e 6 de ELD. Os cortes foram 
corados pela H&E e técnica de imuno-histoquímica, para a demonstração de 
linfocitos TCD4
+ 
e TCD8
+
, macrófagos HAM 56+ e MAC 387+
As amostras de LPO apresentaram maior densidade de células granzima B
, granzima B, perforina 
e ICAM-1.  
+ e 
perforina+, em comparação às do LPC. Nos dois grupos de doenças, quanto maior 
era o número de células perforina+, maior era o de células granzima B+
 
.  
Maior número de células CD4-positivas foi encontrado nas lesões ativas,  
quando comparado com o das regressivas, no LPO, mas não no LP cutâneo. 
Resumo 
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À comparação entre o LPC e a ELD, quanto maior o número de células  
CD8-positivas, maior era o número de células que expressavam a perforina no 
grupo LPC. Quanto maiores eram os valores da granzima B, maiores os da 
perforina, no grupo LPC. Quanto maiores eram os valores da granzima B,  
maiores os de células apoptóticas agregadas, no grupo da ELD. Nas amostras do 
LPC, quanto maiores os valores das células T, maiores os dos macrófagos 
HAM56-positivos e vice-versa. Nas amostras da ELD, foi encontrada correlação 
negativa entre o número de células T e o de histiocitos jovens (MAC 387+
Concluindo, a expressão aumentada dos grânulos citotóxicos, no LPO, pode estar 
associada à maior gravidade da doença na mucosa. Os resultados favorecem um 
papel mais importante da granzima B e linfocitos TCD8
).  
Havia correlação positiva entre o número de células T e o de células CD8,  
no grupo da ELD. O mesmo não ocorreu, no grupo do LPC. 
+
É possível que a ação da granzima B esteja ligada ao número abundante de 
clusters encontrado na ELD. Embora o LPC e a ELD apresentem semelhanças 
clínicas e histológicas, a etiopatogênese parece ser distinta.  
, no mecanismo 
patogenético da ELD, comparativamente com o da perforina, de maior importância 
no LPC.  
 
Palavras-chave: Líquen plano, líquen plano bucal, erupção por droga, apoptose, 
granzima B, perforina, imunohistoquímica. 
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Lichen planus (LP) can affect the skin and/or mucous membranes. Histologically it 
presents lymphohistiocytic infiltrate in the epithelium-connective tissue junction and 
apoptosis of basal epithelial cells. In oral LP (OLP), erosion occurs frequently by 
higher intensity of necrosis. Cutaneous LP (CLP) and OLP present similar 
histopathological features, but the clinical course is diverse. Spontaneous 
remission is common in CLP, but OLP follows a prolonged course, with periods of 
remission and relapse. 
Lichenoid drug eruption (LDE) develops after weeks of drug intake and the 
resolution of lesions is slow after drug discontinuation, hampering the differential 
diagnosis with (idiopathic) LP. Clinical and histological findings of LDE may be 
indistinguishable from those of LP, but LDE pathogenesis 
Local differences in the immune system of the skin and oral mucosa could explain 
the diversity in the clinical behavior of CLP and OLP. Regarding LDE, there are few 
publications on the immune changes that act in its development. 
is poorly understood 
Cellular cytotoxicity is mediated, among other mechanisms, by granules containing 
perforin and granzyme B, produced by cytotoxic T lymphocytes and NK cells. 
In order to study cellular cytotoxicity in the pathogenesis of these diseases,  
we analyzed 29 samples of OLP, 16 of CLP and 6 of LDE. The sections were 
stained for H&E and immunohistochemically targeted with CD4, CD8, HAM 56, 
MAC387, granzyme B, perforin and ICAM-1. 
OLP specimens exhibited higher density of cytotoxic granules (perforin and 
granzyme B) when compared with CLP. In both groups of diseases, the greater the 
number of perforin+ cells, the greater was the number of granzyme B+ cells. 
Increased number of CD4+
The comparison between CLP and LDE revealed that the greater the number of 
CD8+ cells, the greater the number of cells expressing perforin in CLP group.  
 cells was found in active lesions as compared with the 
regressive ones in OLP but not in the CLP. 
 
Abstract 
xv 
The higher were the values of granzyme B, the higher the perforin values in the 
CLP group; the higher were the values of granzyme B, the higher the number of 
clusters of apoptotic cells in the LDE group. Within CLP group, the higher were the 
values of T cells, the greater the number of HAM56+ macrophages and vice versa. 
In LDE samples, negative correlation was found between the number of T cells and 
young histiocytes (MAC 387+
Concluding, increased expression of cytotoxic granules in OLP may be associated 
with greater mucosa severity. The results favor a greater role of granzyme B and 
CD8
). There was a positive correlation between the 
number of T cells and CD8 cells in LDE group, but not in CLP group. 
+
 
 lymphocytes in the pathogenic mechanism of LDE, when compared with 
perforin, of greater importance in CLP. It is possible that the action of granzyme B 
is connected to the abundant number of clusters found in LDE. Although CLP and 
LDE present clinical and histological similarities, the etiopathogenesis appears to 
be distinct.  
Keywords: Lichen planus, oral lichen planus, drug eruption, apoptosis,  
granzyme B, perforin, immunohistochemistry. 
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1.1- Aspectos clínicos e histológicos 
Dermatites liquenoides são aquelas que se manifestam por pápulas 
poligonais eritêmato-violáceas, brilhantes, assemelhando-se ao aspecto do líquen 
das árvores. O exame histológico demonstra infiltrado linfo-histiocitário, localizado 
na derme papilar, em faixa subepidérmica, que se estende à epiderme e 
obscurece a interface dermo-epidérmica. O protótipo das dermatites liquenoides é 
o líquen plano (LP). Dentre os diagnósticos diferenciais, destaca-se a erupção 
liquenoide a droga (ELD)(1)
O LP é uma doença inflamatória idiopática da pele e membranas 
mucosas. Apesar da sua incidência variar de acordo com a localização geográfica, 
o LP cutâneos (LPC) afeta de 0,22% a 1% da população adulta. Não existe 
predisposição racial evidente. O surgimento do LP acontece mais comumente 
durante a quinta e sexta décadas, com dois terços dos pacientes desenvolvendo a 
doença entre os 30 e 60 anos de idade. Apenas 1 a 4% dos pacientes são 
crianças e os idosos raramente são afetados; no entanto, estudos recentes 
sugerem que o LP deve ser mais comum em crianças, especialmente na 
população árabe, apesar de ser extremamente raro nos primeiros anos de vida. 
Embora se acredite que não haja predileção por sexo, alguns estudos mostraram 
que as mulheres são acometidas aproximadamente duas vezes mais que os 
homens. Relatos de casos familiares são raros, mas o LP pode ocorrer em até 
10% de parentes de primeiro grau dos pacientes afetados. Os casos de LP familiar 
se caracterizam por acometer faixa etária mais jovem, com mais recidivas e 
acometimento mais frequente da mucosa oral. No entanto, casos descritos de LP 
concomitante, em gêmeos monozigóticos que viviam juntos, sugerem um fator 
desencadeante ambiental
. 
(2)
O exame dermatológico revela a presença de pápulas poligonais 
achatadas, de 0,5 a 2mm de diâmetro, eritêmato-violáceas, intensamente 
pruriginosas, embora alguns pacientes possam ser assintomáticos. As pápulas 
podem se dispor em arranjo linear, especialmente após escoriações ou outros 
. 
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traumatismos, o que é conhecido como fenômeno de Koebner. Na superfície da 
lesão são vistas estrias brancas e delicadas denominadas estrias de Wickham. 
Frequentemente são encontradas agrupadas nas superfícies flexoras dos punhos 
e antebraços; face dorsal das mãos, parte anterior das pernas, pescoço,  
área pré-sacral também são locais comuns. O acometimento ungueal ocorre em 
10% dos pacientes com LP e geralmente diversas unhas são afetadas.  
As anormalidades ungueais características incluem afinamento da parte lateral, 
estrias longitudinais, fissuras, formação de pterígio e perda permanente da lâmina 
ungueal se a doença não for tratada. O LP é uma das doenças que se manifestam 
com distrofia de todas as unhas (síndrome das 20 unhas) e é possível que 
represente uma variante do LP, neste caso, mais comum em crianças que em 
adultos. O LP comumente acomete mucosas, como a glande, onde podem ter 
uma configuração anular e, em especial, a cavidade oral (líquen plano oral - LPO), 
de forma isolada ou associado ao LPC(2)
O LPO pode se apresentar em pelo menos sete formas:  
atrófica, bolhosa, erosiva, papulosa, pigmentada, em placa e reticular.  
Algumas variantes podem ser identificadas em um mesmo paciente. Afeta de 1 a 
4% da população adulta e é a doença mais comum nos ambulatórios 
especializados em estomatologia
. 
(2). O acometimento oral ocorre em, 
aproximadamente, 60 a 70% dos pacientes com LPC, mas esta pode ser a única 
manifestação da doença, em 20 a 30% dos casos(3). Ocorre mais no sexo 
feminino, na proporção aproximada de 1,4 mulheres para 1 homem, e na faixa 
etária acima de 40 anos(4)
 
. A forma mais comum e mais característica do LPO é o 
padrão reticular. É caracterizado por linhas levemente elevadas, esbranquiçadas, 
com padrão rendilhado, ou em anéis, com pontas radiadas curtas. Essa forma é 
geralmente assintomática e as lesões costumar ser bilaterais e simétricas. Existe 
uma maior incidência de lesões semelhantes a placas entre os tabagistas. 
Geralmente, dor e sensação de queimação acompanham as lesões erosivas, 
atróficas ou bolhosas.  
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As regiões lingual, gengival e jugal são as áreas mais frequentemente 
afetadas da mucosa. O palato, assoalho da boca e coxins retromolares também 
podem ser acometidos. O acometimento da gengiva é comum e o LPO que afeta 
exclusivamente a gengiva é observado em 10% dos casos. A lesão gengival pode 
tomar a forma de estomatite gengival ou gengivite descamativa(2)
Os pacientes com LPO devem ser indagados a respeito de sintomas 
relacionados ao acometimento esofagiano e examinados à procura de outras 
lesões mucosas, particularmente lesões genitais, e vice versa,  
porque aproximadamente 70% dos pacientes com LP da mucosa vulvovaginal têm 
sinais clínicos de LPO. Existem relatos de que o tipo erosivo ou ulcerado do LPO é 
menos frequentemente associado ao LPC, em comparação às outras variantes do 
LPO. As lesões do LPO são mais resistentes à terapia e sofrem remissão 
espontânea menos frequente do que as lesões cutâneas
. 
(2)
Existe considerável controvérsia se o LPO tem potencial maligno 
inerente. Acredita-se que o risco de transformação maligna seja baixo, porém 
alguns fatores poderiam aumentá-lo, como doença de longa duração,  
forma atrófica ou erosiva e uso de tabaco. Descreve-se o desenvolvimento de 
carcinoma espinocelular, in situ ou invasor, bem diferenciado, em 0,5 a 5% dos 
pacientes com LPO, no acompanhamento em longo prazo
. Diferenças locais no 
sistema imune, quando se compara a mucosa oral com a pele, poderiam explicar 
essa diversidade observada no comportamento clínico do LP, nestas duas 
localizações.  
(3)
Na prática clínica, muitas vezes, o diagnóstico diferencial entre LP e 
ELD é bastante difícil. Existem algumas diferenças clínicas e histopatológicas que 
podem auxiliar no diagnóstico (quadro 1). A ELD é caracterizada por lesões 
individualmente semelhantes às encontradas no LP; no entanto, não respeitam a 
topografia habitual. São geralmente mais generalizadas, frequentemente 
desenvolvem aspecto psoriasiforme e tendem a poupar as áreas clássicas do LP. 
A distribuição em áreas fotoexpostas é frequente, especialmente com o uso de 
.  
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hidroclortiazida. As membranas mucosas geralmente são poupadas. Ambos os 
sexos são igualmente afetados e predominam em adultos aproximadamente  
10 anos mais velhos do que os com LP idiopático(2)
Habitualmente existe um período de latência, após a ingestão do 
medicamento, que varia de semanas a meses. Estudo incluindo 17 pacientes com 
erupções liquenoides induzidas por uma variedade de medicamentos,  
observou que o período latente médio foi de 12 meses. O período latente varia 
não somente com a droga precipitante, mas também por outros fatores como 
frequência de administração, a dosagem e a intensidade da reação individual do 
paciente à droga precipitante. Por exemplo, o período de latência foi de 2 meses a 
3 anos para a penicilamina, de aproximadamente 1 ano para os β-bloqueadores e 
de 4 a 6 meses para a quinacrina
. 
(6). A resolução das lesões é lenta,  
variando de semanas a meses, após a interrupção do medicamento,  
com hiperpigmentação residual pós-inflamatória mais pronunciada, em relação ao 
LPC idiopático(7)
A ELD associa-se, principalmente, ao uso dos seguintes medicamentos: 
captopril, enalapril, labetalol, metildopa, propranolol, cloroquina, hidrocloroquina, 
quinacrina, sais de ouro, clorotiazida, hidroclorotiazida, quinidina, penicilamina 
(quadro 2)
. 
(6)
As lesões do LP caracterizam-se, ao exame histopatológico,  
por alterações epidérmicas representadas por hiperceratose, hipergranulose em 
cunha, acantose em “dente de serra” e degeneração hidrópica da camada basal, 
de intensidade variada. Acompanha infiltrado linfo-histiocitário em faixa 
subepidérmica, obscurecendo a junção dermo-epidérmica. A formação dos corpos 
coloides (corpos apoptóticos ou fibrilares ou de Civatte) é decorrente da agressão 
autoimune aos ceratinocitos da camada basal
. 
(1). Estudos ultra-estruturais no 
líquen plano(8,9) revelaram que os corpos coloides são exemplos típicos de morte 
celular por apoptose e a presença de linfocitos junto às células epidérmicas 
apoptóticas, sugere mecanismo imunocelular na patogênese do LP.  
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A vacuolização da camada basal pode confluir e resultar em pequenas fendas 
entre a epiderme e a derme (os chamados espaços de Max-Joseph).  
Geralmente está presente incontinência pigmentar com múltiplos melanófagos 
dérmicos(1,2)
As lesões do LPO habitualmente mostram paraceratose ao invés de 
hiperceratose e o epitélio frequentemente se torna atrófico
. 
(2). Alterações na 
camada basal são comuns no LPO e incluem interrupções, ramificações e 
duplicações. Além disso, os elementos que ancoram o ceratinocito basal à derme 
(hemidesmossomos, filamentos e fibrilas) estão modificados, produzindo fraqueza 
na junção dermo-epidérmica. As consequências histológicas e clínicas deste 
fenômeno são, respectivamente, as fendas na interface e as bolhas na mucosa 
oral (líquen plano bolhoso)(4). As características histológicas da ELD são similares 
às do LPC. Classicamente, os critérios histológicos que apontam para o 
diagnóstico da ELD e/ou desfavorecem o diagnóstico de LPC, incluem a presença 
de eosinofilos e plasmocitos no infiltrado inflamatório, paraceratose focal,  
infiltrado perivascular profundo e corpos citóides nas camadas córneas e 
granulosas. Contudo, o emprego destes critérios, na distinção entre LPC e ELD 
mostra que, em muitos casos, não há correspondência clínico-patológica(2,5)
 
. 
1.2- Etiologia e patogênese 
A etiologia do LP é desconhecida, mas diversas teorias foram 
propostas. É provável que tanto fatores endógeno-genéticos quanto  
exógeno-ambientais, como drogas ou infecções, possam interagir para 
desencadear a doença. 
Existe um crescente número de evidências de que o LP represente o 
resultado de dano autoimune mediado por células T aos ceratinocitos basais que 
expressam autoantígenos alterados na sua superfície. Observações clínicas há 
muito sugerem associação entre a exposição a uma série de antígenos exógenos 
(vírus, alérgenos e medicações) e o desenvolvimento do LP. 
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Quanto à teoria infecciosa, vários agentes, incluindo alguns vírus e 
Helicobacter pylori, têm sido associados ao LPO, porém algumas vezes com base 
em dados duvidosos. Na família dos Herpes vírus, por exemplo,  
o herpes simples 1, o Epstein-Barr, o citomegalovírus e o herpes vírus 6 têm sido 
implicados no LPO. Pequenas séries detectaram fragmentos de DNA destes vírus 
em lesões de LPO, principalmente no tipo erosivo. Contudo, não existe diferença 
estatisticamente importante na prevalência de anticorpos (IgM e IgG) para alguns 
destes vírus entre pacientes com LPO e controles. Além disso, muitas vezes não 
está claro se o vírus atua na patogênese ou se é secundário às lesões de LPO. 
Poucos casos de lesões liquenoides foram relatados em pacientes infectados pelo 
HIV e a maioria destas lesões poderia estar relacionada à terapia com zidovudine 
ou cetoconazol(10)
A frequente associação de LP com doença hepática crônica (DHC) está 
bem documentada em pacientes do Mediterrâneo, enquanto estudos prospectivos 
do Reino Unido e da Escandinávia não revelaram qualquer correlação entre o LPO 
e doenças do fígado. Existem poucos relatos de erupção liquenoide, 
principalmente cutânea, após a administração de vacinas contra a hepatite B e a 
maioria dos pacientes com LP e DHC não estão infectados por este vírus.  
Outras doenças hepáticas como hemocromatose, colangite esclerosante primária, 
doença de Wilson e deficiência de α1-antitripsina têm sido raramente associadas 
ao LP, e a relação com cirrose biliar primária parece decorrer principalmente da 
administração de penicilamina durante o tratamento. A associação entre LP e 
infecção pelo vírus da hepatite C (VHC) tem sido proposta por diversos estudos. 
Em uma revisão sistemática recente incluindo estudos controlados, a proporção 
de pacientes VHC positivos foi maior no grupo de LP quando comparado com o 
controle em 20 dos 25 estudos, com odds ratio (OR) de 4.80 (intervalo de 
confiança de 3,25-7.09), mostrando uma diferença estatisticamente significante. 
Porém, quando a OR foi calculada para pacientes apenas com LPO,  
esta diferença não foi substancial, sendo considerável somente em estudos 
oriundos do Mediterrâneo e do norte europeu e, ainda assim, sem significância 
estatística
. 
(10).  
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Sensibilizantes de contato e haptenos podem também ter um papel na 
patogênese do líquen plano. O papel da alergia de contato a diversos metais na 
exacerbação ou indução no LP foi bem descrito, baseado na exposição a metais 
de restauração ou de estruturas dentárias, testes de contato positivos e regressão 
ou clareamento completo após a remoção do metal sensibilizante e reposição com 
outros materiais(2). Estudos recentes têm sugerido que as lesões parecem ser 
decorrentes de hipersensibilidade celular de contato aos materiais odontológicos 
em indivíduos suscetíveis que foram sensibilizados ao longo do tempo.  
Estes materiais, em contato com a mucosa oral, poderiam alterar diretamente a 
antigenicidade dos ceratinocitos basais, pela liberação de mercúrio ou outros 
produtos. Na hipersensibilidade tipo IV, atuam macrófagos e linfocitos T,  
que são sensibilizados ao antígeno (hapteno); porém ainda é desconhecido como 
o mercúrio e outros haptenos metálicos de uso dentários são capazes de ativar a 
resposta imune(11). Como os alérgenos envolvidos são dissolvidos e disseminados 
pela saliva, as reações na mucosa podem se estender além das áreas de contato. 
Os metais que agravam o LP oral incluem mercúrio da amálgama, cobre e ouro. 
Apesar de aproximadamente 95% dos pacientes terem melhorado após a 
remoção do material sensibilizante, 75% de pacientes com teste negativo também 
relataram clareamento das lesões de LPO após remoção do metal e substituição 
por outros materiais. Esses resultados indicam que remissões espontâneas 
podem ocorrer e trazem à tona a discussão sobre a importância da alergia de 
contato a metais na patogênese do LP. Todavia, alguns autores argumentaram 
que até mesmo nos pacientes que melhoraram após a remoção, mas tiveram teste 
de contato negativo, o mercúrio pode atuar como um fator irritante na patogênese 
do LP (por meio do fenômeno de Koebner). O desenvolvimento de alergia de 
contato a metais presentes em restaurações dentárias em indivíduos com LP pode 
ser explicado pela fácil penetração do metal através da mucosa lesada.  
Logo, a alergia de contato a restaurações dentárias de amálgama deve ser 
suspeita e testes de contato devem ser realizados nos pacientes com LPO, 
especialmente se as lesões estiverem em intimo contato com a amálgama(2)
 
.  
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1.3- Autoantígenos 
Um modelo murino de LP foi estabelecido ao empregar células T  
auto-reativas capazes de produzir IFN-γ e TNF-α. A inoculação de células T CD4+ 
auto-reativas nas patas de ratos singênicos pode induzir alterações histológicas 
locais semelhantes às do LP ou doenças cutâneas liquenoides. Neste modelo,  
as células T auto-reativas podem responder a antígenos próprios da classe MHC II 
expressos de maneira constitucional nos macrófagos e CL, e elas migram para 
dentro da epiderme, resultando em lesão epidérmica. Estas células T,  
desta forma, podem induzir lesões semelhantes às do LP, sem nenhuma 
antigenicidade da epiderme. No processo natural da doença, no entanto, 
alterações na antigenicidade das células epidérmicas, induzidas por agentes 
exógenos, como infecções, podem ser um pré-requisito para desencadear a 
ativação dessas células T. Importante que essas reações autoimunes podem ter a 
função de eliminação de ceratinocitos alterados por esses agentes exógenos.  
No entanto, se uma célula T inicialmente responsiva a auto-antígenos modificados 
por agentes exógenos, subsequentemente reagisse de forma cruzada com alguns 
epítopos próprios, estas mesmas células T iriam então responder cronicamente 
aos epítopos próprios previamente ignorados, levando à perpetuação de um 
ataque autoimune dessas células T, em vez da eliminação dos ceratinocitos 
anormais(12)
Apesar de numerosos trabalhos relatarem associação do LP com 
doenças autoimunes, estudos com números maiores de pacientes com LP não 
mostraram frequência aumentada desta associação. O HLA-DR1 é mais comum 
em pacientes com LPO e LPC e o HLA-DR9 é mais comum em pacientes com 
LPO como manifestação única em estudo realizado com pacientes japoneses e 
chineses. Em uma amostra da população britânica, HLA-B27, B51 e Bw57 foram 
encontrados associados ao LPO. No entanto, uma verdadeira associação com 
alelo de HLA específico foi difícil de estabelecer devido à heterogeneidade 
geográfica significativa. Pacientes com LP geralmente relatam o surgimento e o 
agravamento dos sintomas em níveis elevados de estresse, mas nenhum dado 
conclusivo foi publicado
. 
(2). 
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1.4- Células efetoras 
A patogênese do LP decorre de um desequilíbrio na regulação imune 
em que atua, principalmente, a resposta celular. O infiltrado inflamatório consiste 
primariamente de células T e macrófagos. O ataque autoimune de células T, 
contra a epiderme, constitui o evento patológico primário na dermatite liquenoide. 
A gravidade, consequente, da lesão epidérmica, depende do balanço entre o grau 
de atividade inflamatória, a modulação ou a perpetuação da ativação de células T 
e a capacidade da epiderme de se proteger contra o ataque. 
Existem opiniões conflitantes sobre a população predominante de 
linfocitos TCD4+ e CD8+(13), com alguns achados de predomínio das células TCD4+ 
no infiltrado inflamatório, outros de acúmulo de linfocitos TCD8+,  
junto aos ceratinocitos apoptóticos, especialmente nas lesões tardias(14).  
Acredita-se que o infiltrado de linfocitos TCD4+ esteja predominantemente na 
derme superior, enquanto os linfocitos TCD8+, principalmente na junção  
epidermo-dérmica(15,16)
Evidências para suportar o papel crucial das células TCD8
. 
+ na agressão 
autoimune aos ceratinocitos basais foram fornecidas pelo isolamento de células 
TCD8+(13) da pele na área lesada; essas células T exibiam atividade citotóxica 
específica tanto contra ceratinocitos lesados autólogos como normais(14).  
Deve-se dar atenção para o fato de que essa linhagem de células TCD8+ 
O ataque às células da camada basal, evidenciado pelos restos 
apoptóticos do DNA, é maior na epiderme intimamente associada às áreas de 
invasão de células TCD8
e seus 
clones podem representar uma seleção e/ou expansão in vitro de células T  
auto-reativas durante seu cultivo com células apresentadoras de antígenos 
autólogos.  
+ da epiderme. O interferon-gama (IFN-γ) produzido pelas 
células TCD8+ aumenta a expressão de Fas pelos ceratinocitos, deixando-os 
suscetíveis à apoptose induzida pelo Fas ligante (FasL) e mediada pelas  
células T; os ceratinocitos podem ser mortos por meio da ligação cruzada do 
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receptor de Fas expresso nos próprios ceratinocitos pelos seus ligante (FasL) 
expresso pelas células TCD8+ e, possivelmente, pelas células natural killer (NK). 
Essa interação desencadeia uma cascata de reações enzimáticas intracelulares 
resultando na fragmentação do DNA. Além do Fas, a apoptose induzida por 
receptores de morte celular envolvem os processos de sinalização via TNF-R1, 
TRAIL-R1 e 2 e DR3 e DR6. Uma vez que as células T helper tipo 1 (Th1),  
como as células TCD4+ no modelo murino, podem produzir grandes quantidades 
de IFN-γ e TNF-β por sua ativação e dessa forma produzir ou aumentar a 
expressão de proteínas associadas à apoptose, como o Fas e o TRAIL,  
eles também podem ter um papel na extensa lesão à epiderme, ao promover a 
morte, por apoptose, dos ceratinocitos(2)
Além disso, o IFN-γ e TNF-β liberados tanto pelas células TCD4
. 
+ 
quanto pelas células TCD8+, podem induzir a expressão de ICAM-1 pelos 
ceratinocitos, desta forma tornando essas células mais adesivas aos ceratinocitos 
e facilitando a exocitose dos grânulos contendo perforina e granzimas.  
É importante salientar que essas citocinas foram demonstradas em altas 
concentrações de LP e que essas citocinas pró-inflamatórias também podem ser 
produzidas por ceratinocitos alterados. Estudos mais recentes mostraram que a 
exocitose de grânulos, ao contrário do sistema Fas/FasL, é o principal caminho de 
citotoxicidade mediada pelas células TCD4+ e TCD8+ em humanos(18).  
Entretanto, uma combinação dos dois mecanismos é o mais provável,  
mas o predomínio dependeria do estadio, em particular, do processo da doença(2)
 
. 
1.5- O acesso das células T efetoras à epiderme  
Um evento crítico na iniciação das respostas imunes nas lesões de LP 
é a migração das células T da circulação para um sítio da pele em particular. 
Grandes quantidades de citocinas pró-inflamatórias e do tipo 1 como IFN-γ e  
TNF-α são liberadas pelas células T ativadas e induzem ou aumentam a 
expressão de E-selectinas e subsequentemente de ICAM-1 e de quimiocinas 
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associadas à pele, por exemplo quimiocina cutânea para células T (CTACK) no 
endotélio. Essa expressão sequencial de moléculas é importante por facilitar a 
transmigração de células T especificas através do endotélio para o espaço 
intersticial da derme(2)
Um grupo de quimiocinas compostos por IP-10, MCP-1,  
RANTES e MIG é produzido por ceratinocitos basais nas lesões de LP,  
em particular nas lesões recentes- e poderiam servir para atrair células T para a 
junção dermoepidérmica. As quimiocinas então produzidas nos locais de 
inflamação da pele provavelmente servem para regular a composição dos 
infiltrados, predominando células Th1 ou Th2. Contudo, células T de memória com 
uma função de vigilância também podem migrar para as áreas da pele em 
condições não inflamatórias. Quimiocinas homeostáticas constitutivamente 
produzidas em condições não inflamatórias podem mediar a migração direcionada 
à pele dessas células T de vigilância imunológica, levando a remoção de 
patógenos invasores como vírus. Além disso, células TCD4
. 
+ reguladoras que têm 
a capacidade de suprimir células T ativadas também podem entrar nas áreas 
inflamadas da pele. Por último, deve-se notar que não existem meios definitivos de 
distinguir células T de vigilância imunológica das células T regulatórias protetoras 
das células T patogênicas nas lesões de LP(19)
As lesões do LP apresentam uma distribuição bem definida 
clinicamente e existe uma demarcação clara entre o tecido acometido e a área sã.  
. 
Uma possível explicação para isto é a de que os ceratinocitos 
expressam o antígeno do LP apenas no sítio da lesão, ou seja, a distribuição 
clínica do LP seria determinada pela distribuição do antígeno. Após a expressão 
deste antígeno pelo ceratinocito alterado, as células T CD4+ e CD8+  
antígeno-específicas poderiam(1) encontrá-lo na vigilância de rotina do epitélio ao 
acaso (hipótese do encontro ao acaso) ou(2) serem atraídos ao epitélio por 
quimiocinas produzidas pelo ceratinocito (hipótese da migração direcionada).  
A hipótese do encontro ao acaso é apoiada pelo achado de linfocitos T CD8+ na 
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epiderme humana normal e pela degeneração da camada basal mesmo na 
ausência de denso infiltrado inflamatório nas lesões de LP. Contrariamente,  
a hipótese da migração direcionada tem suporte na expressão natural de 
receptores para quimiocinas pelos linfocitos T e pelo fato do infiltrado dérmico de 
células T preceder o aparecimento intraepitelial de linfócitos e a lesão epidérmica 
nas lesões de LP(10)
A apoptose tem sido proposta como mecanismo de morte do 
ceratinocito no LPO
.  
(14,20)
1- TNF-α secretado por linfocito T liga-se ao seu receptor (TNF R1) na superfície 
do ceratinocito;  
. No entanto, a forma exata utilizada pelos linfocitos T 
CD8+ citotóxicos para desencadear este processo ainda é desconhecida. 
Possíveis mecanismos incluem: 
2- CD95L (Fas ligante) da superfície do linfocito T liga-se ao CD95 (Fas) na 
superfície do ceratinocito;  
3- Grânulos citotóxicos contendo granzima B e perforina secretados por linfocito T 
atuam conjuntamente no ceratinocito.  
Todos estes mecanismos podem ativar a cascata das caspases, 
resultando na apoptose do ceratinocito(4,10,11)
A ELD é um diagnóstico diferencial importante e, muitas vezes,  
difícil de ser obtido, em relação ao LP. Do ponto de vista clínico, é árduo provar 
que uma erupção foi causada por drogas, a não ser tornando a administrar o 
agente, o que implica em risco potencial ao paciente. Com exceção da erupção 
fixa a droga, em todas as lesões passíveis de serem erupções secundárias a 
drogas, à microscopia, há evidência de sinais que as caracterizam como 
“prováveis” ou “possíveis”. Teoricamente, qualquer doença inflamatória pode ser 
causada por drogas. Além disso, pode ser encontrado qualquer padrão de doença 
inflamatória de pele, sendo o padrão mais comum o de dermatite de interface.  
 
. 
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Alguns achados histopatológicos permitem, às vezes, diferenciar doença induzida 
por drogas das não induzidas por drogas. Por exemplo, o infiltrado liquenoide 
constituído não só por linfocitos, paraceratose focal e muitos ceratinocitos basais 
necróticos agrupados ("clusters") favorecem erupção liquenoide secundária a 
drogas ao invés do verdadeiro LP. A presença de erosão focal e crostas,  
no contexto de dermatites liquenoides, é indicativa de erupção liquenoide a 
drogas. O LP, o qual é notoriamente pruriginoso, induz liquenificação mais que 
escoriação. A ELD, na qual a epiderme é fina, tem como diagnóstico diferencial o 
LP atrófico, porém nela o infiltrado é mais denso que no líquen plano, quando a 
lesão é madura. A presença de eosinofilos não é uma condição necessária para o 
diagnóstico histopatológico de erupção secundária a drogas. Na realidade,  
em muitas erupções causadas por drogas, os eosinofilos estão ausentes.  
A dermatite liquenoide, que não seja o LP idiopático, pode conter extraordinário 
número de ceratinocitos necróticos agrupados ("clusters"), favorecendo o 
diagnóstico de erupção liquenoide a drogas. Como regra geral, na erupção 
liquenoide secundária a drogas há infiltrado perivascular tanto em plexos 
superficiais como profundos. Esta característica isolada, entretanto, não permite a 
distinção entre o LP verdadeiro e o induzido por drogas. Na ELD, ao invés de 
hipergranulose, a tendência é encontrar camada granulosa normal e paraceratose, 
acompanhada por eosinofilos(21)
 
. 
1.6- O papel dos macrófagos  
As células apresentadoras de antígenos (APC) participam do 
desencadeamento do processo inflamatório em várias dermatoses 
imunomediadas. Estas células convertem antígenos proteicos em peptídeos e 
apresentam os complexos peptídeo-MHC em uma forma que pode ser 
reconhecida pelo receptor antigênico das células T(22). Esta interação tem um 
papel crucial na ativação das células T e na resposta imunomediada por estes 
linfocitos(22,23). Entre as APC mais conhecidas destacam-se as células dendríticas 
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e os fagócitos mononucleares (monocitos e macrófagos). As células do sistema 
fagocitário mononuclear se originam na medula óssea, circulam pelo sangue, 
amadurecem e são ativadas nos diferentes tecidos. O monocito é o primeiro tipo 
celular totalmente diferenciado que entra no sangue periférico depois de deixar a 
medula óssea. Nos tecidos, essas células amadurecem e se tornam macrófagos, 
recebendo nomes especiais para designar localizações específicas.  
Na pele, por exemplo, são chamados de histiocitos(22)
O LPC, LPO e a ELD são doenças caracterizadas à histopatologia por 
apresentar infiltrado inflamatório composto principalmente por linfocitos T,  
que são reconhecidos como os principais efetores da agressão aos ceratinocitos 
basais. Além disso, um maior número de macrófagos e células dendríticas é 
encontrado na interface entre o epitélio e o tecido conjuntivo em ambas as 
doenças, sugerindo uma participação destas células na apresentação de alo ou 
autoantígenos e, portanto, na patogênese das mesmas
. 
(23,24,25)
 
. 
1.7- A transmigração celular  
O recrutamento dos leucócitos aos sítios da inflamação e o início da 
resposta imunológica dependem de uma cascata de eventos. Atualmente,  
sabe-se que a aderência e a transmigração celular são determinadas basicamente 
pela ligação de moléculas de adesão complementares nas superfícies leucocitária 
e endotelial, e que os mediadores químicos afetam esses processos modulando a 
expressão superficial ou avidez dessas moléculas de aderência. Os receptores de 
adesão pertencem principalmente a quatro famílias moleculares: as selectinas,  
as imunoglobulinas, as integrinas e as glicoproteínas semelhantes à mucina(26)
Acredita-se que as selectinas atuem na fase inicial da adesão celular 
entre os leucocitos e o endotélio, resultando numa aderência rápida e 
relativamente frouxa
.  
(26,27)
 
.  
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A família das imunoglobulinas inclui duas moléculas de adesão 
endoteliais: ICAM-1 (do inglês intercellular adhesion molecule) e VCAM-1  
(do inglês vascular adhesion molecule). Estas interagem com as integrinas 
encontradas nos leucocitos(26)
As integrinas são glicoproteínas heterodiméricas transmembranosas 
constituídas por duas cadeias polipeptídicas chamadas cadeias α e β. 
Os principais receptores de integrinas para a ICAM-1 são as β-integrinas LFA-1 
(do inglês leukocyte function-associated antigen-1) e MAC-1 (do inglês 
macrophage-1 antigen), e para VCAM-1 é a integrina VLA-4 (do inglês very late  
antingen-4). Estas moléculas atuam na aderência firme entre os leucocitos e as 
células endoteliais e são necessárias à transmigração celular
.  
(26,27)
Existem três mecanismos que modulam a adesão leucocitária durante a 
inflamação: a redistribuição das moléculas de adesão na superfície celular,  
a indução de moléculas de adesão no endotélio por citocinas e o aumento da 
avidez de ligação das integrinas. Neste contexto, por exemplo, a IL-1 e TNF-α 
aumentam a expressão de ICAM-1 e VCAM-1, que estão presentes em baixos 
níveis no endotélio normal. Por outro lado, a LFA-1 está presente nos leucocitos 
(neutrófilos, monocitos e linfocitos), mas não se adere a seu ligante ICAM-1 no 
endotélio. Para se tornarem firmemente aderidos, os neutrófilos precisam ser 
ativados, de modo que a LFA-1 seja convertida de um estado de ligação de baixa 
para um de alta afinidade em relação à ICAM-1, o que ocorre por meio de uma 
alteração da configuração da molécula de integrina. Os principais agentes 
responsáveis por essa ativação leucocitária são agentes quimiotáticos  
(incluindo as quimiocinas) produzidos pelo endotélio ou outras células 
provenientes do local da lesão. Assim, durante a inflamação, a afinidade 
aumentada da LFA-1 sobre o leucocito ativado, combinada à maior expressão de 
ICAM-1 no endotélio, prepara o terreno para uma forte ligação LFA-1/ICAM-1. 
Esta interação LFA-1/ICAM-1, por sua vez, causa adesão firme ao endotélio e 
permite à subsequente transmigração celular
.  
(26). 
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1.8- O papel da ICAM-1 
O recrutamento dos linfocitos ao sítio ativo das doenças inflamatórias 
requer uma maior expressão, mediada por citocinas, de moléculas de adesão 
pelas células endoteliais, bem como de moléculas receptoras pelos linfocitos e 
macrófagos(25)
As moléculas de ICAM-1 são expressas tanto pelas células endoteliais, 
como também por ceratinocitos, linfocitos, fibroblastos e por outras células 
epiteliais. Uma maior expressão destas moléculas também foi encontrada em 
células de Langerhans (CL), macrófagos e células dendríticas
.  
(28,29).  
A interação entre ICAM-1 e seu ligante LFA-1 é importante como sinal  
co-estimulatório durante a ativação dos linfócitos T(29,30) e também para a 
regulação do contato entre a célula efetora e a célula alvo, incluindo a citólise. 
Além disso, esta interação é importante na indução da sensibilização de antígenos 
ao MHC e na rejeição de enxertos(25). Desta forma, ICAM-1 participa não somente 
do recrutamento das células inflamatórias, como também do controle de suas 
funções, da manutenção destas células na pele e da sua transmigração(22)
No LP, a expressão aumentada da ICAM-1 nos ceratinocitos basais 
está associada ao acúmulo de linfocitos T na camada basal e a ativação de CL,  
o que sugere a participação desta molécula na etiopatogênese da doença
.  
(32,33). 
Foi demonstrado também uma maior expressão de ELAM-1 (do inglês, endothelial 
leukocyte adhesion molecule), ICAM-1, VCAM-1 e P-selectina nos compartimentos 
microvasculares de pacientes com LP quando comparados a fragmentos de 
tecidos normais, sugerindo a importância dessas moléculas na manutenção ou 
persistência das lesões(25)
Dados sobre a expressão de moléculas de adesão na ELD são 
limitados. Apesar disso, também já foi demonstrada maior expressão de ICAM-1 
em ceratinocitos da mucosa oral e em leucócitos em amostras de ELD induzidas 
pelo amálgama
. 
(34). 
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1.9- Perforina e granzima B  
1.9.1- A apoptose e o significado funcional da perforina e da granzima B  
Linfocitos T citotóxicos (LTC) e células NK reconhecem e eliminam 
células infectadas por patógenos intracelulares ou células tumorais via exocitose 
granular e/ou via receptor-ligante(35-37). Os dois mecanismos requerem contato 
direto entre a célula efetora e a célula alvo. Na primeira via, grânulos citotóxicos, 
contendo predominantemente perforina e uma família de proteases 
estruturalmente relacionadas à serina (granzimas), com vários substratos 
específicos, são secretados por exocitose na sinapse imunológica formada entre o 
efetor e o seu alvo. A granzima B, um dos subtipos mais importantes,  
cliva as proteínas da célula alvo em resíduos específicos de aspartato e leva à 
morte celular tanto pela ativação da cascata caspase-dependente quanto pela via 
caspase-independente. Na ausência de perforina, a molécula de granzima pode 
entrar no citoplasma, mas não consegue provocar a morte celular de forma 
eficiente. Portanto, estas moléculas trabalham em conjunto para induzir a 
apoptose da célula alvo. A segunda via cursa com a agregação do receptor da 
superfície da célula alvo, denominado Fas (CD95), com seu ligante 
correspondente na superfície da célula citotóxica, chamado ligante de Fas (FasL), 
resultando na clássica apoptose caspase-dependente. A principal função da via 
Fas-FasL é eliminar linfocitos T autorreativos(36,37)
A perforina é uma proteína formadora de poro cálcio-dependente de 
aproximadamente 67 kDa, cuja expressão é regulada durante a diferenciação dos 
linfocitos por ativação de receptores por meio de sinais (como receptor da célula T 
e NKG2D) e citocinas (como IL-2, IL-15 e IL-21)
.  
(38). Embora a perforina tenha 
similaridades a componentes do complemento, particularmente C9, sua sequência 
primária é única(38,39). A importância desta proteína tem sido demonstrada por 
diversos estudos com ratos perforina-deficientes, que são profundamente 
imunocomprometidos e apresentam grande susceptibilidade a infecções virais e 
câncer. Pacientes com linfohistiocitose hemofagocítica familiar humana,  
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causada por mutações bialélicas na perforina, também são intensamente 
imunodeficientes(39,40,41). Mais recentemente, tem sido demonstrado in vivo o papel 
da perforina como mediador crucial da vigilância imune de células transformadas 
espontaneamente e na regulação da homeostase das células B e das células T de 
memória(36,42,43)
Apesar da importância vital na atividade citotóxica, as funções 
moleculares e celulares da perforina e a base do sinergismo entre perforina e 
granzima permanecem pouco compreendidas
.  
(36)
 
. 
1.9.2- Granzima B: como se processa a liberação na sinapse imunológica  
Tanto em humanos quanto em roedores, a perforina é indispensável 
para a liberação de granzimas e seus substratos pró-apoptóticos dentro da célula 
alvo. Embora exista um consenso geral de que o fluxo de granzimas para dentro 
do citosol da célula alvo seja dependente da atividade citolítica da perforina,  
o mecanismo pelo qual a granzima entra na célula permanece controverso(39)
Diversos modelos têm sido propostos desde a década de 80,  
quando a perforina foi clonada pela primeira vez
.  
(36). À microscopia eletrônica,  
as células expostas à perforina apresentam poros. Desta forma, no modelo 
original, a perforina, homóloga ao complemento, liberaria granzima via 
multimerização na membrana celular, onde formaria poros para a passagem da 
granzima. Recentemente, este modelo tem sido questionado. Embora,  
em altas concentrações, a perforina forme grandes poros na membrana que 
poderiam matar as células por necrose, concentrações sublíticas desta molécula 
são requeridas para a transferência de granzima, e os poros nestas condições,  
se é que são formados, podem ser muito pequenos (≤50nm de diâmetro)  
para garantir a passagem de moléculas globulares tão grandes como as de 
granzima. Além disso, foi descoberto que granzima B pode se ligar à célula alvo e 
sofrer endocitose ou macropinocitose independentemente da perforina,  
que então atuaria como uma endossomolisina(37,39,41).  
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Em 2000, o receptor manose 6-fosfato foi proposto como candidato a 
receptor de superfície celular para a granzima B. Embora a existência de um 
receptor específico para esta molécula fosse interessante, para garantir a 
eliminação das células-alvos, a granzima B deveria manter a capacidade de se 
ligar a múltiplas estruturas da superfície celular(44). Além disso, faltam estudos 
demonstrando uma associação direta entre a granzima B e um receptor de 
superfície celular(37). Assim que, posteriormente, foi proposta a ideia de que um 
complexo macromolecular contendo perforina, granzima e serglicina  
(uma proteoglicana primária de grânulos citotóxicos) seria liberado na sinapse 
entre a célula efetora e a célula-alvo. Esse complexo seria capaz de se ligar e 
penetrar na célula-alvo por meio de endocitose. A serglicina contribuiria para a 
apoptose mediada por grânulos por atuar como carreador, facilitando a 
internalização da granzima e/ou da perforina(44,45). Dentro das vesículas 
citosólicas, a perforina alteraria a membrana endocítica, facilitando a liberação da 
granzima no citosol e o seu transporte em direção ao núcleo. A formação de poros 
nesta etapa também é controversa na literatura(36,37,39,44)
Mais recentemente um modelo híbrido foi proposto por Pipkin e 
Lieberman
. 
(39), em que a perforina formaria pequenos poros na membrana celular 
que, então, ativaria o influxo de cálcio para dentro da célula. Como os níveis de 
cálcio citosólico são normalmente baixos, o aumento representaria um dano à 
membrana, determinando uma resposta de reparo. Vesículas intracelulares, 
incluindo endossomos e lisossomos, seriam mobilizadas em segundos,  
doando suas membranas para tentar restabelecer a área lesada. O próximo passo 
incluiria rápida co-endocitose de granzima e perforina em endossomos gigantes, 
seguido da liberação de granzima mediada pela perforina no citosol.  
Já foi demonstrado que quando a perforina encontra-se em concentrações 
consideradas sublíticas, como acontece no ataque por linfocitos T citotóxicos,  
uma rápida resposta de reparo é ativada com pronta restauração da integridade 
da membrana plasmática, seguida pela coliberação de granzimas que,  
por sua vez, induzem um lento processo de apoptose. Quando a dose de perforina 
é lítica, a resposta de reparo é incapaz de competir com o dano à membrana, 
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assim o influxo de cálcio persiste e a célula morre rapidamente por necrose. 
Quando a resposta de reparo da membrana é inibida, células tratadas com 
granzima B e perforina, mesmo em concentrações sublíticas, têm mais chance de 
morrer por necrose do que por apoptose. Mesmo no modelo híbrido,  
algumas questões permanecem desconhecidas, como o que ativaria a rápida 
endocitose das moléculas citotóxicas, se poros de perforina desestabilizariam as 
membranas dos endossomos causando o seu rompimento ou se os poros 
formados nessas membranas seriam largos o suficiente para permitir a passagem 
das moléculas de granzima para o citosol(39)
 
. 
1.9.3- O papel da granzima B e da perforina no LP, LPO e ELD 
Considerando as evidências atuais, a citotoxicidade mediada por 
linfocitos T tem sido proposta como mecanismo de apoptose nas lesões orais do 
LP e da ELD. Estudos ultraestruturais têm demonstrado que os corpos coloides 
encontrados nestas estomatites de interface são formados no processo de morte 
dos ceratinocitos basais e suprabasais, e apresentam características morfológicas 
típicas da apoptose(46,47)
Um importante marcador da atividade citolítica destas células é a 
expressão da granzima B e da perforina in situ. Estudos imuno-histoquímicos 
demonstraram infiltrados celulares, principalmente de linfocitos CD8+,  
contendo granzima B e perforina nas lesões de LP
. 
(47,48,49). Santoro et al.(50) 
encontraram um número significantemente maior destas moléculas citotóxicas nas 
lesões de LPO quando comparadas à mucosa normal e mesmo às lesões 
cutâneas de LP. Por meio de microscopia eletrônica, moléculas de granzima B 
foram observadas sendo secretadas de um linfócito para um ceratinocito em 
processo de apoptose(47). Técnicas capazes de mensurar a expressão in situ de 
mRNA de granzima B demonstraram ser esta 100 a 200x maior nas lesões de LP 
comparativamente à pele normal(51). 
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Já foi demonstrado também que a expressão de linfocitos T contendo 
perforina é muito maior na fase de exacerbação do líquen plano quando 
comparada à fase de remissão da doença ou ainda à pele normal de indivíduos 
controles(48,49)
Não foram encontrados trabalhos sobre o papel destas moléculas 
citotóxicas em amostras de ELD na literatura. 
. Esses achados sugerem um importante papel da perforina e 
granzima B no processo de apoptose dos ceratinocitos no LP.  
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Os objetivos deste trabalho foram: 
Capítulo 1: 
Estudar, comparativamente, em 16 amostras de tecido de LPC e 6 de 
ELD, o papel dos grânulos citotóxicos de granzima B e perforina e analisar 
alguns achados histológicos e imuno-fenotípicos do infiltrado inflamatório no LPC 
e ELD. 
 
Capítulo 2: 
Estudar, comparativamente, em 29 amostras de tecido de LPO e  
16 de LPC, o papel dos grânulos citotóxicos de granzima B e perforina. 
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Com relação à análise comparativa entre o líquen plano cutâneo 
e a erupção liquenoide a droga: 
1- O número de ceratinocitos apoptóticos agregados foi maior na ELD em 
relação ao LPC e no grupo da ELD foi encontrado maior número de 
biopsias com eosinofilos e plasmócitos no infiltrado. Estes achados podem 
ser úteis no diagnóstico diferencial entre as doenças. 
2- O número e a distribuição dos monocitos, histiocitos jovens, células T e 
seus subtipos não apresentou diferenças entre os grupos. Ambos foram 
encontrados, em grande número, nas biopsias dos 2 grupos de doenças.  
A expressão da ICAM-1 foi intensa em ambos os grupos; não foram 
encontradas diferenças significantes, entre os grupos, no número de 
células que expressavam este marcador. Não foram encontradas diferenças 
significantes no número ou na distribuição das células inflamatórias que 
expressavam as proteases citotóxicas granzima B e perforina.  
3- No grupo do LPC, quanto maior era o número das células T, maior o 
dos macrófagos HAM56-positivos. No grupo da ELD, foi encontrada 
correlação negativa entre o número de células T e o de histiocitos jovens 
(MAC 387-positivos). Foi observada correlação positiva entre o número de 
células T e o de células CD8-positivas, no grupo da ELD. O mesmo não 
ocorreu, no grupo do LPC.  
4- O número de células CD8-positivas apresentava correlação positiva e 
significante com o número de células inflamatórias que expressavam a 
perforina, apenas no grupo LPC. O número de células inflamatórias que 
expressava a granzima B apresentava correlação positiva e significante 
com a variável perforina, apenas no grupo LPC e com o número de 
ceratinocitos apoptóticos agregados, apenas no grupo ELD. Assim quanto 
maiores eram os valores da granzima B, maiores os da perforina,  
no grupo LPC e maiores os números de células apoptóticas agregadas,  
no grupo ELD. 
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Estes resultados favorecem um papel mais importante da granzima 
B e linfocitos T C D8 +
 
 no mecanismo patogenético da ELD, comparativamente 
com o da perforina, de maior importância no LPC. É possível que a ação da 
granzima B esteja ligada ao número abundante de células apoptóticas 
agregadas encontradas na ELD. Embora o LPC e a ELD apresentem 
semelhanças clínicas e histológicas, a etiopatogênese parece ser distinta. 
Com relação à análise comparativa entre o líquen plano cutâneo e 
o líquen plano oral: 
1- Foi encontrada maior densidade de grânulos citotóxicos de granzima B e 
perforina, nas lesões do LPO, em comparação com as do LPC.  
A expressão aumentada destas moléculas pode estar associada à 
diferença no comportamento clínico da doença. 
2- No LPO, o número de corpos apoptóticos agrupados mostrou correlação 
positiva com as lesões em fase regressiva, resquício de acentuada 
atividade citotóxica em fases mais ativas das lesões. 
3- Não houve diferença entre as amostras de LPO e LPC com relação à 
razão CD4: CD8. Contudo, maior número de células CD4-positivas foi 
encontrado nas lesões ativas, quando comparado com o das lesões 
regressivas no LPO, mas não no LPC, apontando para diferenças na 
expressão imune da doença nas duas localizações. 
 
Estes resultados favorecem uma correlação entre as enzimas 
citotóxicas e o comportamento clínico distinto entre estas doenças com 
manifestações liquenoides. 
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6.3- Quadros 
Quadro 1- Características para distinção entre erupção liquenoide a droga e 
líquen plano 
 ELD LP 
Idade média 66 anos 50 anos 
Localização Distribuição mais 
generalizada; geralmente 
poupa as áreas clássicas do 
LP 
Punhos, parte flexora 
dos antebraços, região 
pré-sacral, membros 
inferiores, genitália 
Morofologia Mais eczematosa, 
psoriasiforme ou semelhante 
à pitiríase rósea 
Pápulas brilhantes, 
achatadas, poligonais 
ou violáceas 
Estrias de Wickham Incomuns Presentes 
Hiperpigmentação Muito comum, algumas 
vezes persistentes 
Comum 
Distribuição em 
áreas fotoexpostas 
Frequente* Incomum 
Mucosas Geralmente poupadas Geralmente acometidas 
Histolopatologia Graus variáveis de infiltrado 
eosinofílico e/ou 
plasmocitário. 
Infiltrado profundo pode 
estar presente. 
Paraceratose 
Eosinófilos e 
plasmocitos são 
incomuns. 
Infiltrado linfocitico 
denso em faixa. 
Sem paraceratose 
*Especialmente com medicamentos como a hidroclorotiazida 
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Quadro 2- Medicamentos associados à erupção liquenoide a droga 
ANTIMICROBIANOS 
• Etambutol 
• Griseofulvina 
• Isoniazida 
• Cetoconazol 
• Primetamina 
• Estreptomicina 
• Sulfametoxazol 
• Tetraciclinas 
ANTIHIPERTENSIVOS 
• Captopril 
• Enalapril 
• Labetalol 
• Metildopa 
• Propranolol 
• Diazóxido 
• Doxazosina 
• Prazosina 
ANTIMALÁRICOS 
• Cloroquina 
• Hidroxocloroquina 
• Quinacrina 
 
ANTIDEPRESSIVOS, DROGAS 
ANSIOLÍTICAS, ANTIPSICÓTICOS 
E ANTICONVULSIVANTES 
• Amitriptilina 
• Carbamazepina 
• Clorpromazina 
• Imipramina 
• Levomepromazina 
• Lorazepan 
• Metopromazina 
• Fenitoína 
DIURÉTICOS 
• Clorotiazida 
• Hidroclorotiazida 
• Furosemida 
• Espironolactona 
AGENTES 
HIPOGLICEMIANTES 
• Clorpropamida 
• Gliburida (glibenclamida) 
• Tolazamida 
• Tolbutamida 
METAIS 
• Sais de ouro 
• Arsênico 
• Bismuto 
• Mercúrio 
• Paládio 
AINES 
• Ácido acetilsalicílico 
• Benaxoprofeno 
• Diflunisal 
• Fenclofenaco 
• Flurbiprofeno 
• Ibuprofeno 
• Indometacina 
• Naxop 
MISCELÂNEA 
• Alopurinol 
• Amifenazol 
• Cinarizina 
• Clanamida 
• Dapsona 
• Gemfibrozil 
• Hidroxiureia 
• Imatinibe 
• Infliximabe 
• Interferon-α 
• Iodetos 
• Isotretinoína 
• Levamisole 
• Lítio 
• Mercapto- 
propionoglicina 
• Mesalina 
• Meticrano 
• Nifedipina 
• Omeprazol 
• Orlistat 
• Penicilamina 
• Procainamida 
• Piritoxina 
• Sivastatina 
• Quinina 
• Quinidina 
• Sildenafil 
• Sulfasalazina 
• Triexifenidil 
Os medicamentos mais comumente associados estão em negrito 
